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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
脊髄損傷の障害は、外力が直接加わって起こる一次的脊髄損傷の程度と、その後ひきつづいて
起こる髄内出血や血流・代謝障害などによる二次的な損傷の程度により決定される。このうち、
脊髄損傷後の二次的な病態形成は重要な治療目棟となるが、その病態形成にセロトニンの関与が
考えられている。そこで実験的脊髄損傷を起こし、免疫組織化学を用いて損傷部脊髄におけるセ
ロトニン（5－HT）の経時的変化を観察した。
〔方　法〕
Wistar系成熟雄ラット（体重300～350g）を用い、杉田式aneurysm clipで胸髄を圧迫し、
実験的脊髄損傷を作製した。損傷直後、1分、3分、5分、7分、10分、30分、1時間、2時
間、3時間、6時間、12時間、24時間、48時間後に麻酔下に4％のパラホルムアルデヒド
（FA）、0．5％グルタルアルデヒド、0．2％ピクリン酸（PA）にて港流固定を行った。その後さら
に、48時間4％FA、0．2％PAにて浸透固定を行い、クリオスタット切片として5－HT抗血清
を用いて免疫組織化学的染色を施した。また免疫染色の後、電子顕微鏡模本を作製し、微細痛造
を観察した。
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〔結　果〕
損傷直後：既に灰白質に微小な出血巣を認めた。電覇にて観察すると、損傷部位の出血領域に血
小板血栓の存在を認めたが、この時点で血栓中の血小板の5－HTに対する免疫反応は陰性であっ
た。血栓中央部の血小板の細胞内顆粒はほぼ正常に保たれておりα顆粒、濃染顆粒などが認めら
れたが、頼粒内の5－HT免疫反応を証明することはできなかった。血栓周辺部の血小板は脱顆粒
が起こっていた。血管中の血小板は細胞内顧粒を保っており、5－HT免疫反応は陰性であった。
また出血巣及びその周辺の5－HT‘神経線経と神経終末は染色性が低下していた。
損傷1分～5分後：灰白質の出血領域は次第に増大し、出血巣中に5－HT免疫強陽性構造物を大
量に認めた。その構造物は花弁状であり、5－HTlに対する免疫反応は損傷5分後に最高となった。
この構造物を電顕にて観察すると、5－HT免疫反応産物を大量に含んだ血小板血栓であることが
分かった。特に血栓周辺部の血小板に大量の5月で免疫反応産物が含まれており、光顧像での花
弁状の形態と一致した。DAB反応産物は、特定の顆粒内に存在するのではなく、細胞質にび浸
性に存在した。一方、血管中の血小板でも細胞質にび漫性にDAB反応産物が存在した。損傷部
の5－HT神経線経と神経終末の染色性の低下はこの時期も続いていた。
損傷7分後以降：損傷後10分で出血巣は自質にまで広がり、損傷後1時間で中心部の血腫が著
明となった。その後、壊死や空洞形成が灰白質に広がった。損傷7分後以降次第に出血巣中の血
小板の5－HTは減少し、60分後には5－HT免疫反応産物を含んだ血小板は認めなかった。一方30
分後より損傷部神経線維及び神経終末の5－HT量が著明に増加し、この傾向は亜時間後まで続
いた。電顕にて観察すると、神経線維及び神経終末にDAB反応産物が大量に集積していた。
〔考　察〕
本研究にて、脊髄損傷後の損傷部脊髄の5－HT量の変化は、血小板と神経成分という2つの要
素が時間差をもって関与していることが明らかとなった。すなわち、損傷直後に大量の5－HTが
出血巣中の血小板に取り込まれるが、その後血小板中の5－HTは放出され、60分後には出血巣中
の5－白で免疫陽性の血小板は認められなかった。一方、損傷直後の損傷部及びその周辺の5－HT
神経線経と神経終末の染色性は低下していた。その後血小板の5－HT量の減少とは逆に神経線経
と神経終末の5－HT量は増加し、その傾向は損傷後48時間後まで続いた。現在までに生化学的
に脊髄損傷後の5－HTを測定した報告は数多くなされているが、損傷部5－HT量の変化に関して
は増加、減少あるいは不変など種々の報告がなされている。この矛盾の原因として測定法の違い
や動物の違いなども考えられるが、本研究により脊髄損傷急性期の損傷部脊髄の5－HTの大部分
が出血巣中の血小板に存在することが分かり、櫨傷部脊髄の出血領域の違いが大きく影響してい
ると考えられる。
脊髄拇傷急性期の損傷部出血巣中の血小板に存在する大量の5－HTの由来に関してであるが、
損傷部周辺の神経線経の染色性が低下していることより神経成分より放出された可能性もあるが
今後引続き検討する必要がある。
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〔結　論〕
1）損傷直後の損傷部出血巣中の血小板血栓には5－HT免疫陽性構造物は認めなかった。
2）損傷5分後には損傷部出血巣中に5－HT免疫反応産物を周辺部に強く含んだ血小板血栓が出
現した。一方、5－HT神経線維及び終末の染色性は低下していた。
3）損傷7分以降次第に損傷部出血巣中の血小板血栓の5－HTは減少し、60分後には認めなくなっ
た。逆に、5－HT神経線維及び終末の染色性は増加した。
4）脊髄損傷急性期の損傷部脊髄の5－HT量の変化には、血小板と神経成分という2つの要素が
時間差をもって関与していることが分かった。
学位論文審査の結果の要旨
脊髄損傷の二次的な病態形成にセロトニンなどの関与が考えられているが、その機序は未だ充
分に解明されていない。また損傷後のセロトニン動態に関しても不明なことが多い。本研究は急
性脊髄傷損傷部位のセロトニン動態を免疫組織化学により継時的に観察したものである。
ラット胸髄に圧迫損傷を加え、直後から48時間後までの聞、継時的に潜流固定を行い、セロ
トニン抗血清を用いた免疫組織化学的染色の後、光顆及び電顕にて観察した。その結果、損傷直
後から既に認められる出血巣中の微小血管周囲の血小板凝集塊に、特徴的なセロトニン免疫反応
の消長が観察された。損傷直後では血小板のセロトニン免疫反応は陰性で、その後急激に血小板
の細胞質にび慢性のセロトニン免疫反応産物が増加し、5分後に免疫活性は最高となり、以後次
第に減少60分後には完全に消失した。この免疫反応産物は光顕では花弁状の形態を呈しており、
電顕では凝集塊周辺部の脱顆粒の起こっている血小板により強く認められた。また血管中の血小
板を継時的に観察すると、いずれの時点でも細胞内頼粒は正常に保たれながら、損傷直後ではセ
ロトニンに対する免疫反応は陰性、5分後では細胞質にび漫性にセロトニン免疫反応産物が存在
した。一方、損傷直後より損傷部出血巣及びその周辺の神経成分の免疫活性は低下したが、30
分後より徐々に回復しこの傾向は損傷後亜時間後まで続いた。
以上の結果より脊髄損傷急性期において外因性のセロトニンが血小板に大量に取り込まれ、そ
の後60分後までに放出され消失することが明らかにされた。さらにこの血小板に取り込まれた
大童のセロトニンは、損傷部の神経成分のセ臼トニン免疫活性が低下していることから、神経成
分から放出されたセロトニンに由来する可能性が示された。
本研究により脊髄損傷急性期の損傷部位では大量のセロトニンが一過性に血小板にプールされ
ることが明らかとなった。この脊髄損傷急性期のセロトニンの変動に関する新しい知見は、脊髄
損傷の二次的な障害の機序を解明するために非常に重要であり、有効な治療法を兄いだすための
手がかりともなりうる。よって学位論文として価値あるものと認める。
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